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RESUMO
Após a generalização da vacinação contra a COVID-19, foram relatados efeitos adversos como trombose, hemorragia e trombocito-
penia. Recentemente, após vacinação, foi reconhecido um síndrome raro e com mortalidade elevada, caraterizado por uma combi-
nação não usual de trombocitopenia e trombose, em particular trombose dos seios venosos cerebrais, com muitas semelhanças com 
a trombocitopenia induzida pela heparina. Foram desenvolvidas diferentes recomendações na definição, diagnóstico e tratamento 
destas raras complicações. Apresentamos aqui, um protocolo de atuação baseado na evidência atual.
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ABSTRACT
After widespread vaccination with COVID-19 vaccines, there have been worldwide reports on thrombosis, bleeding, and thrombocyto-
penia. Recently, a rare syndrome with a high mortality rate consisting of an unusual combination of thrombocytopenia and thrombosis, 
in particular cerebral venous sinus thrombosis, which clinically resembles heparin-induced thrombocytopenia, was reported following 
vaccination. Different statements and recommendations were developed regarding the definition, diagnosis, and treatment of these rare 
complications. We present here a protocol with recommendations, based on current evidence.
Keywords: COVID-19 Vaccines; Hemorrhage; Thrombocytopenia; Thrombosis

INTRODUÇÃO
 A infeção pelo SARS-CoV-2 (COVID-19), que se as-
socia a considerável morbilidade e mortalidade, tornou-se 
rapidamente numa pandemia global com impacto na saúde 
das populações e na economia de cada país. Tal como para 
outras infeções, a vacinação parece ser a principal forma 
de controlo da doença, pelo que desde cedo foi grande o 
esforço no sentido do desenvolvimento de vacinas, sendo 
que algumas destas já se encontram licenciadas e em uso 
generalizado. 
 Foi precisamente a generalização da vacinação que 
fez emergir novos efeitos adversos, e o aparecimento dos 
primeiros relatos de associação das vacinas baseadas no 
RNA mensageiro (RNAm) com trombocitopenia grave e he-
morragia, mas sem trombose.1 Logo no início de janeiro, 
foi relatado nos EUA o caso de um profissional de saúde 
que, 16 dias após inoculação com a vacina produzida pela 
Pfizer-BioNTech, apresentou uma hemorragia fatal asso-
ciada a trombocitopenia imune.1 Seguiu-se imediatamente 
a identificação de vários casos de trombocitopenia, com 
resposta favorável a terapias dirigidas à trombocitopenia 
imune [corticóides e imunoglobulina humana IV (IgIV)].2 
Atualmente, os casos de ‘trombocitopenia’ ou ‘trombocito-
penia imune’(PTI), com ou sem associação a hemorragia e 
mortalidade, são transversais às quatro vacinas aprovadas 
pela European Medicines Agency - EMA, e têm sido repor-
tados quer na Vaccine Adverse Event Reporting System 
(VAERS) nos Estados Unidos, quer na EudraVigilance na 

Europa, quer no MHRA Yellow Card no Reino Unido, entre 
outros. Aliás a PTI é uma complicação já bem conhecida, 
embora rara, de várias outras vacinas.3

 No início de março de 2021, na Europa, começaram 
a surgir preocupações sobre o aparecimento de eventos 
trombóticos não usuais na sequência da vacinação com a 
vacina ChAdOx1 nCoV-19 da AstraZeneca (Vaxzevria), se-
guidas da declaração pela EMA, a 18 de março, garantindo 
que o número de eventos observados não seria superior 
ao esperado e aconselhando a continuação da vacinação 
com a Vaxzevria, uma vez que os benefícios superariam os 
riscos.4 Pouco tempo depois, três grupos independentes, 
da Noruega,5 Alemanha/Áustria,6 e Reino Unido,7 descreve-
ram um total de 39 pessoas com um novo síndrome carac-
terizado por trombose, trombocitopenia e presença de an-
ticorpos circulantes contra o fator plaquetário 4 (FP4).8 Es-
tes doentes, 66,7% mulheres e média etária de 42,5 anos 
(a variar entre 21 e 77 anos), foram admitidos no hospital 
cinco a 24 dias após vacinação, com tromboses atípicas 
em localização não usual, com predomínio das tromboses 
dos seios venosos cerebrais (TSVC) em dois terços dos 
casos e tromboses esplâncnicas. Tromboses típicas como 
trombose venosa profunda (TVP) ou embolia pulmonar 
(EP) assim como eventos arteriais, também foram descri-
tos.5-8 Dois destes doentes apresentaram trombocitopenia 
sem trombose (um deles faleceu com uma hemorragia 
cerebral sem que uma TSVC pudesse ter sido excluída,6 
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e um outro apresentou apenas sintomas hemorrágicos7). 
A mortalidade foi superior à esperada (aproximadamente 
40%) como consequência da lesão isquémica cerebral e/
ou hemorragia cerebral.9 O número de plaquetas ao diag-
nóstico variou entre cerca de 10 000 e 110 000/mm3, e os 
níveis de D-dímeros apresentavam-se acentuadamente 
aumentados acompanhados por níveis baixos a normais 
de fibrinogénio.8 Em quase todos os doentes foram identi-
ficados níveis elevados de anticorpos anti-FP4, detetados 
por testes de ELISA usados na suspeita de trombocitopenia 
induzida pela heparina (TIH), mas outros testes usados por 
rotina (quimioluminiscência ou imunoensaios por látex) são 
frequentemente negativos.8

 Esta combinação não usual de trombocitopenia e trom-
bose, em particular TSVC, que partilha muitas semelhan-
ças com a TIH, é uma condição altamente pró-trombótica 
e com mortalidade elevada, tendo sido proposta a desig-
nação de Vaccine-induced Immune Thrombocytopenia 
and Thrombosis ou Vaccine-induced Immune Thrombotic 
Thrombocytopenia (VITT).8 Ao contrário da TIH, na VITT a 
formação dos anticorpos anti-FP4 ocorre na ausência de 
exposição à heparina, mimetizando uma entidade previa-
mente descrita10 denominada TIH autoimune ou atípica, na 
qual a trombose surge na ausência de exposição prévia 
conhecida à heparina.

 Mais recentemente, surgiu a publicação de um caso de 
VITT 14 dias após vacinação com a vacina Ad26.COV2.S 
da Johnson & Johnson/Janssen (vJ&J),11 seguido pelo re-
lato de 12 outros casos com o mesmo fenótipo clínico e 
laboratorial dos casos descritos após vacinação com a Va-
xzevria.12

 São vários os casos revistos pelo Comité de Segurança 
da EMA associados à Vaxzevria (em 4 de abril, um total 
de 169 casos de TSVC e 53 casos de tromboses venosas 
esplâncnicas).13 Muitos outros têm sido reportados associa-
dos à vacinação com as vacinas RNAm (Pfizer- BioNTech e 
Moderna), embora nem todos tenham sido revistos central-
mente ou haja informação sobre a avaliação dos anticorpos 
anti-FP4.9 A taxa de incidência estimada de VITT é de cerca 
de 1 caso por 100 000 vacinações,9 a variar entre 1 caso 
por 26 500 e 1 caso por 127 300 vacinações.14 Pensa-se, 
no entanto, que a taxa de incidência esteja subestimada, 
devido à não obrigatoriedade da notificação.

RECOMENDAÇÕES
 O reconhecimento desta nova entidade, levou ao rápi-
do aparecimento de protocolos de diagnóstico e orienta-
ção clínica de diferentes sociedades científicas nacionais e 
internacionais (Fig. 1).15-21 Da síntese dessas orientações, 
sugerimos as seguintes recomendações:
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Figura 1 – Estratégias de diagnóstico e tratamento da trombocitopenia, trombose e/ou hemorragia, associada à vacinação contra a 
COVID-19
VITT: vaccine-induced Immune Thrombocytopenia and Thrombosis; PTI: púrpura trombocitopénica imune; FP4: fator plaquetário 4; IgIV: imunoglobinas intra-venosas; AAP: anticorpos 
antiplaquetários.
(1): na ausência de resultado de anticorpos anti-FP4, assumir VITT provável.
(2): não obrigatória pesquisa de anti-corpos anti-FP4, nesta situação.

Vacina contra a COVID-19 há < 30 dias
Trombose e/ou hemorragia e/ou

trombocitopenia de novo (< 150,000/uI)

Número plaquetas normal
D-dímeros < 2000 ng/mL e 

Fibrinogénio N com trombose

Anticoagulação de acordo 
com as recomendações de
tratamento de um episódio 

de trombose aguda

IgIV 1g/kg 2 dias
Ponderar corticoterapia

Evitar transfusão de plaquetas
Contra-indicada 

anticoagulação com heparinas

Tromboprofilaxia com 
anticoagulação sem heparinas

(NOACs como 1ª opção)

Trombose e/ou hemorragia
+

Anticorpos anti-FP4 (ELISA) + (1)

Sem trombose e sem hemorragia
+

Anticorpos anti-FP4 (ELISA) + (1)

Trombocitopenia
D-dímeros ↑↑↑

Fibrinogénio N ou diminuído

Trombocitopenia
D-dímeros N e

Fibrinogénio N sem trombose

Trombocitopenia
+

Hemorragia 
AAP +/-

Trombocitopenia
+

Sem hemorragia 

Monitorização da 
trombocitopenia

Pesquisa de anticorpos anti-FP4 (ELISA)

Anticorpos anti-FP4 -Anticorpos anti-FP4 +

Pesquisa de anticorpos anti-FP4 (ELISA)(2)

VITT definitivo ou provável

PTI definitiva 
ou provável

VITT improvávelVITT precoce

IgIV 1g/kg 2 dias
Corticoterapia
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1. Até 30 dias após vacinação, em particular com as vaci-
nas Vaxzevria e vJ&J, deve ser procurada assistência mé-
dica imediata na presença de13,15,8,20: 

• sintomas neurológicos, incluindo tonturas, dores de 
cabeça graves e persistentes ou visão turva;

• dor abdominal persistente; 
• falta de ar ou dor no peito;
• edema ou dor persistente nos membros;
• presença de petéquias ou equimoses para além do 

local da injeção.
 Sintomas semelhantes aos da gripe, como artralgias, 
mialgias ou cefaleias, que persistem por um a dois dias 
após a vacinação, são efeitos comuns e não são motivo de 
preocupação.13, 15

2. Em presença dos sintomas referidos, devem ser reali-
zados estudos de imagem apropriados para diagnóstico de 
trombose aguda e avaliação analítica, que inclui hemogra-
ma completo com contagem de plaquetas e esfregaço de 
sangue periférico (para confirmação de trombocitopenia), e 
estudo de coagulação com D-dímeros e fibrinogénio.15, 17-19

3. Perante episódio de trombose aguda confirmado, com 
contagens de plaquetas normais, D-dímeros < 2000 ng/
mL e fibrinogénio normal, é possível excluir a VITT. O tra-
tamento é o tratamento anticoagulante de qualquer outro 
episódio agudo de trombose. 
4. Em presença de trombocitopenia e evidência de trom-
bose aguda e/ou hemorragia deve ser efetuada pesquisa 
de anticorpos anti-FP415-21: 

• Indicados testes por ELISA para deteção de TIH 
(baseados na deteção imunológica de anticorpos 
contra o complexo FP4/heparina).15-19

• Nem todos os testes comerciais para diagnóstico de 
TIH podem ser usados (não estão indicados testes 
por outros métodos, como Acustar ou o método la-
tex).15,16,19,21

• Testes funcionais anti-FP4, se disponíveis, ajudam a 
diferenciar uma TIH autoimune de VITT,15,19 embora 
a sua utilidade não seja muito clara.12

• Na ausência de disponibilidade imediata de um tes-
te anti-FP4, a amostra de sangue periférico colhida 
antes do tratamento, deve ser congelada, para pos-
terior deteção de anticorpos.16

5. Diagnóstico definitivo de VITT, se trombocitopenia, D-
-dímeros muito aumentados e trombose progressiva, com 
uma grande preponderância de TSVC; a hemorragia tam-
bém pode ser significativa e inesperada.16

• Tipicamente contagem de plaquetas inferior a 150 
x 109/L, níveis muito aumentados de D-dímeros (> 
4000 ng/mL) e em alguns casos níveis baixos de 
fibrinogénio; foi reconhecido recentemente que até 
5% dos doentes podem ter contagens de plaque-
tas normais na apresentação, podendo desenvolver 
trombocitopenia nos dias subsequentes.16

• Presença de anticorpos anti-FP4 (por testes ELISA) 
na ausência de exposição à heparina.

6. Diagnóstico provável de VITT, se trombose e/ou hemor-
ragia, trombocitopenia e D-dímeros muito aumentados e 

níveis de fibrinogénio normais ou baixos. Na ausência de 
disponibilidade imediata para teste ELISA anti-FP4 tratar 
como VITT, enquanto se aguarda confirmação de diagnós-
tico.16

7. O tratamento do VITT definitivo ou provável passa 
por15,16,19,21:

• Tratamento imediato com IgIV, mesmo na ausência 
de confirmação do diagnóstico (1 g/kg/dia durante 
dois dias). Podem ser necessárias doses adicionais.

• Evitar transfusão de plaquetas. Se necessário pro-
cedimento neurocirúrgico, as plaquetas devem ser 
efetuadas durante ou após administrar IgIV.16 

• Evitar qualquer administração de heparina (incluin-
do nos cateteres) pela possibilidade teórica de exa-
cerbar a VITT.

• Anticoagulação com anticoagulantes sem heparina 
[fondaparinux, argatrobano - utilizado no tratamento 
da trombocitopenia induzida pela heparina em hos-
pitais portugueses, por importação direta, e noutros 
hospitais europeus apesar de não estar aprovado 
pela EMA - danaparóide, anticoagulantes orais dire-
tos (DOAC)] com doses ajustadas de acordo com a 
trombocitopenia19

 Se Plaquetas > 100x 109/L
  Fondaparinux: 5/7,5/10 mg para peso corporal < 

50/50 – 100/ > 100 kg, respetivamente.
  Argatrobano: rácio de TTPA 1,5 – 2,5
 Se Plaquetas 50 - 100x 109/L
  Fondaparinux: 5/7,5 mg para peso corporal < 50 

ou > 50 kg
  Argatrobano: rácio de TTPA 1,5 – 2,5
 Se Plaquetas 20 - 50x 109/L
  Fondaparinux: 2,5/5 mg para peso corporal < 50 

ou > 50 kg
  Argatrobano: rácio de TTPA 1,5
 Se Plaquetas < 20 - 50x 109/L
  Evitar anticoagulação.

• Podem estar indicados corticoides, sobretudo se 
houver atraso na administração de IgIV.16,19,20 Se o 
valor de plaquetas < 20x 109/L, está indicado asso-
ciar dexametasona 40 mg/dia durante quatro dias19 
ou prednisolona 1 mg/kg/dia, se plaquetas < 50 x 
109/L.20

• Considerar suplementação com concentrados de fi-
brinogénio, se níveis plasmáticos de fibrinogénio < 
1,5 g/L.

• Considerar plasmaférese se se verificar deteriora-
ção clínica apesar do tratamento. No caso de trom-
bose extensa, trombocitopenia < 30x 109/L ou níveis 
muito elevados de anticorpos anti-FP4, a plasmafé-
rese deve ser considerada precocemente.16

• Não está recomendada antiagregação plaquetária.
• A presença de trombose complicada por hemorra-

gia, em particular em doentes com TSVC, torna o 
tratamento um desafio. Não se deve introduzir anti-
coagulação enquanto houver hemorragia ativa. 
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• Em caso de trombose arterial, é preferida a anticoa-
gulação sobre a antiagregação até à normalização 
dos valores de plaquetas, D-dímeros e fibrinogénio; 
só então é que se deve mudar para terapêuticas an-
tiplaquetárias.16

8. Trombocitopenia sem trombose, com D-dímeros nor-
mais ou ligeiramente aumentados e fibrinogénio normal, 
torna o diagnóstico de VITT improvável.16,21

• Se trombocitopenia sem hemorragia, devem-se mo-
nitorizar continuamente os parâmetros clínicos e la-
boratoriais.21

• Trombocitopenia e hemorragia aponta para trom-
bocitopenia imune (PTI), a confirmar pela presença 
de anticorpos antiplaquetários (AAP). Está indicado 
IgIV e/ou corticoides mas não anticoagulação.21

9. Trombocitopenia sem hemorragia ou trombose, mas 
com alterações nos parâmetros da coagulação (D-dímeros 
aumentados) pode indiciar uma VITT precoce, estando in-
dicado iniciar tromboprofilaxia com anticoagulantes sem 
heparinas.21

10.  História prévia de trombose ou trombofilia conhecida 
não são considerados fatores de risco para o desenvolvi-
mento de VITT. Não há evidência de que tromboses em 
localizações típicas (TVP, EP) sejam mais comuns após 
vacinação do que na população em geral do mesmo grupo 
etário.15

11.  Não está indicada profilaxia de rotina com anticoagu-
lantes ou antiplaquetários na prevenção das tromboses atí-
picas associadas à vacinação.15

• Doentes a fazer anticoagulação oral por outras indi-
cações [ex: fibrilação auricular ou tromboembolismo 

venoso (TEV)] devem continuar a anticoagulação 
durante e após vacinação.15

• Em doentes sem indicação para anticoagulação 
oral, mas em risco significativo de TEV (ex: sinto-
mas gripais com febre e imobilização), pode estar 
indicada tromboprofilaxia farmacológica, avaliada 
numa base individual.15

• Se a tromboprofilaxia estiver indicada, considerar 
doses profiláticas de DOAC (rivaroxabano 10 mg/
dia ou apixabano 2,5 mg 12/12 horas). Não está re-
comendada profilaxia com heparinas de baixo peso 
molecular (HBPM).15

12.  Todos os casos de VITT, trombose, hemorragia ou trom-
bocitopenia, 30 dias após administração de vacinas anti 
COVID-19, devem ser reportados, independentemente da 
probabilidade de associação com a vacinação.16
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